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The invention relates to a pharmaceutical preparation in the form of a suspension aerosol, which contains a 
spray-dried product which consists of a pharmaceutical substance, a surface-active physiologically tolerable 
substance which is insoluble in the liquified propellant, optionally a flavour corrigent and/or a customary 
auxiliary, in a liquefiable, hydrogenated or partly hydrogenated fluorohydrocarbon as a propellant. The 
invention further relates to a process for the pharmaceutical substance preparation, which contains 
pharmaceutical substances which are locally active on the lungs and suitable for inhalation, for the treatment 
of airway disorders or asthma. 
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© Medizinische Aerosolformu lie rung. 



© Die Erfindung betrifft eine Arzneistoffzubereitung 
in Form eines Suspensionsaerosols, die ein spruhge- 
trocknetes Produkt, welches aus einem Arzneistoff, 
einer im verflussigten Treibmitte unloslichen, ober- 
flachenaktiven. physiologisch vertraglichen Sub- 
stanz, gegebenenfalls ein Geschmackskorrigens 
und/oder einen ublichen Hilfsstoff, in einem verflus- 
sigbaren, hydrierten oder teilhydrierten Fluorkohlen- 
wasserstoffs als Treibmittel, enthalt. Femer betrifft 
die Erfindung ein Verfahren zur Arzneistoffzuberei- 
tung, die lokal auf der Lunge wirksame, zur Inhala- 
tion geeignete Arzneistoffe zu? Behandlung von 
Atemwegserkrankungen oder Asthma enthalt. 
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Die moderne Aerosol-Technik, die sich Gber- 
wiegend auf die Verwendung Von unter maBigem 
Druck verflussigbaren Sicherheitstreibmitteln stutzt, 
bringt eine Reihe bedeutender Vorteile und hat 
dariiber hinaus zahlreiche neue Anwendungsmog- 
lichkeiten erschlossen. Im einzelnen sind folgende 
Vorteile hervorzuheben: 

Jede Druckgaspackung ist ein Automat, der es 
gestattet, durch Fingerdruck auf einen Applikator 
das Produkt in der fur eine optimale Wirkung ge- 
eigneten Form zu entnehmen bzw. aufzutragen. Mit 
dieser Steuerung laBt sich die Menge des anzu- 
wendenden Produktes leicht und somit auch ratio- 
nell einteilen. Wo Entnahme in immer gleicher und 
kleiner Dosis angebracht ist, ubernimmt ein Dosier- 
ventil diese Mengenbegrenzung automatisch. 

Die Bequemlichkeit der Handhabung solcher 
Druckgaspackungen ist ein entscheidender Vorteil 
dieser Arzneiform. Die Einhand-Gerate sind prak- 
tisch im Gebrauch und einfach in der Handhabung. 
Durch das selbstandig schliefiende Ventil kann der 
Inhalt nicht ausflieBen oder verschuttet werden. 
Fluchtige Stoffe konnen nicht verdunsten. und der 
Inhalt kann nicht austrocknen. Der gasdichte Ab- 
schlufi der Packung verhindert den Zutritt von Luft 
und die damit moglichen Verunreinigungen durch 
Staub, Feuchtigkeit oder Keime. Oxydationsemp- 
findliche Produkte konnen unter AusschluB von 
Luftsauerstoff abgefullt werden. Eine Druckgaspak- 
kung bietet auch einen hervorragenden Lichtschutz 
fur empfindliche Wirkstoffe. 

Das Fullprodukt der Druckgaspackungen be- 
steht haufig aus einer pulverformigen Substanz 
(z.B. einem Arzneistoff), die im verflussigten Treib- 
mittel suspendiert vorliegt. sowie einer oberflachen- 
aktiven Substanz, die zur Stabilisierung der Su- 
spension dient, z.B. Sorbitantrioleat, Olsaure oder 
Lecithin. Als Treibmittel fur medizinische Aerosole 
wurden bisher fast ausschlieGlich Fluorchtorkohlen- 
wasserstoffe eingesetzt, z.B. Trichlorfluormethan 
<® Frigen 11), Dichlordifluormethan (Frigen 12),*1,2- 
Dichlortetrafluorethan (Frigen 114), sowie deren 
Gemische. Das Pulver, das eine moglichst geringe 
TeilchengroBe haben muB, urn einer Sedimentation 
vorzubeugen, wird in .einer wesentlich groBeren 
Treibmittelmenge dispergiert. Der Treibmittelrnen- 
genanteil muB auch zur Verminderung der Gefahr 
von Ventilstorungen mindestens 85 Gew.-% betra- 
gen und wird in vielen Fallen erheblich uber die- 
sem Wert liegen. Solche Aerosole finden wir haufig 
als Inhalationsaerosole wieder. 

Inhalationsaerosole sind geeignet zur Verabrei- 
chung von Arzneistoffen zur Therapie von Erkran- 
kungen der Atemwege, z.B. der Verabreichung von 
Beta-Sympathomimetika, Steroiden, Anticholinergi- 
ka. Antihistaminika. Mastzellstabilisatoren, wie Cro- 
moglicinsaure oder Nedocromil, PAF-Antagonisten, 
Leukotrienantagonisten, Bradykininantagonisten 



oder Kaliumkanal-aktivatoren zur iokalen Therapie 
von Asthma. Inhalationsaerosole sind auch zur sy- 
stemischen Therapie von Krankheiten geeignet, da 
das Lungenepithel eine ausreichende Permeabilitat 
5 fur niedermolekulare Arzneistoffe besitzt. Die pul- 
monale Applikation mitteis Inhalationsaerosol eignet 
sich vor allem fur hochwirksame Arzneistoffe, z.B. 
Peptide und Proteine wie Insulin, LHRH-Analoga, 
Oxytocin, Vasopressin-Analoga, Calcitonin-Analoga 
w oder Interferon (vergl. z.B. Banga und Chien, Int. J. 
Pharm. 48, 15-50 (1988)). Suspensionsaerosolfor- 
mulierungen von LHRH-Analoga mit Fluorchlorkoh- 
lenwasserstoff als Treibmittel sind z.B. in EP-A-0 
510 731 beschrieben. 
15 Diskussionen uber die Ursache der Schadi- 

gung der Ozonschicht durch Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt, daB die Ver- 
wendung dieser Stoffe in vielen Landern einge- 
schrankt oder teilweise sogar verboten wurde. Aus 
20 Untersuchungen ist bekannt, dafi eine der Ursa- 
chen, die zur Schadigung der Ozonschicht fuhren, 
die Reaktion von Ozon mit aus Chloratomen der 
FCKW's entstehenden Radikalen ist. Daher werden 
in jungster Zeit fur Aerosole nicht-ozonschadigen- 
25 de Treibmittel z.B. Kohlendioxid, Distickstoffoxid, 
Dimethylether, kurzkettige Kohtenwasserstoffe (Pro- 
pan oder Butan) oder hydrierte Fluorkohlenwasser- 
stoffe (HFKW) eingesetzt. 

Als Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
30 eignen sich insbesondere solche Treibgase, welche 
sich unter Druck bei Raumtemperatur verflOssigen 
lassen und bei Inhalationen oder topischer Anwen- 
dung sicher, toxikologisch unbedenklich und Ne- 
benwirkungs-frei sind. Diese Eigenschaften treffen 
35 vor allem auf hydrierte Fluorkohlenwasserstoffe 
(HFKW), wie z.B. Tetrafluorethan (R134a) und Hep- 
tafluorpropan (R227) zu, wobei Heptafluorpropan 
aufgrund seines niedrigeren Dampfdruckes bei 
Raumtemperatur von ca. 4 bar besser geeignet ist, 
40 da auf einen druckvermindernden Zusatz verzichtet ~ 
werden kann. Tetrafluorethan kann aufgrund seines 
hoheren Dampfdruckes von 6 bar bei Raumtempe- 
ratur als alleiniges Treibmittel nicht eingesetzt wer- 
den, da es bei 50 'C den nach TRG300 (Techni- 
cs sche Richtlinien Gase) zulassigen Hochstdruck fur 
Aluminiumdosen von 12 bar mit einem Druck von 
ca. 13 bar uberschreitet. 

Die bisher verwendete Technologie zur Herstel 
lung von medizinischen Suspensionsaerosolen be- 
so ruht auf einer Loslichkeit der oberflachenaktiven 
Substanzen im verflussigten Treibmittel (der Arz- 
neistoff ist im Treibmittel suspendiert). Diese Ei- 
genschaft ist bei Verwendung von neuen, alternati- 
ven Treibmitteln, wie Tetrafluorethan oder Heptaflu- 
55 orpropan, aufgrund deren hoherer Polaritat nicht 
mehr gegeben. Dies bedeutet, daB Formuiierungen 
mit Fluorchlorkohlenwasserstoffen nicht einfach nur 
durch Austausch des Treibmittels gegen hydrierte 



B NSOOCIO <EP OGS^237A1 I > 



3 



EP 0 655 237 A1 



4 



Fluorkohlenwasserstoffe umgestellt werden konnen, 
wie dies in EP-A-0 513 099, EP-A-0 518 600, EP- 
A-0 518 601 und EP-A-0 550 031 beschrieben 
wird. Auf diese Weise konnen mil den bisher in 
Inhalationsaerosolen verwendeten oberflachenakti- 5 
ven Substanzen keine stabilen Suspensionen her- 
gestellt werden. 

GemaB EP-B-0 372 777 und EP-A-0 499 344 
werden daher Kosolventien mit einer hoheren Pola- 
ritat wie z.B. Ethanol verwendet, urn eine ausrei- 10 
chende Loslichkeit der oberflachenaktiven Sub- 
stanz im verflussigten Treibmittel (HFKW) zu errei- 
chen. Die Verwendung von anderen, im verflussig- 
ten Treibmittel (HFKW) loslichen. jedoch bisher in 
medizinischen Aerosolen nicht verwendeten ober- 75 
flachenaktiven Substanzen wird in EP-A-0 504 1 1 2 
(monoacetylierte Oder diacetylierte Monoglyceride), 
EP-A-0 536 204, EP-A-0 513 127 und EP-A-526 
481 (fluorierte Tenside), EP-A-0 536 235 (Blockco- 
polymere aus Ethylenoxid und Propylenoxid sowie 20 
Polysorbate) und EP-A-0 534 731 (Polyvinylpyrroli- 
don und Polyvinylalkohol)beschrieben. Die genann- 
ten Stoffe besitzen jedoch den entscheidenden 
Nachteil. daS sie fur eine inhalative Anwendung 
nicht toxikologisch gepruft, oder sogar erwiesener- 25 
maBen ungeeignet. da gewebeschadigend, sind. 

Weiterhin ist in den Patentanmeldungen WO 
92/08446 und WO 92708447 ein Verfahren be- 
schrieben, bei dem Wirkstoffe mit der oberflachen- 
aktiven Substanz uberzogen werden. Dabei wird 30 
von einem bereits mikronisierten Wirkstoff ausge- 
gangen, der in einer Lbsung der oberflachenakti- 
ven Substanz in einem organischen Losungsmittel, 
wie z.B. Isopentan, in dem der Wirkstoff praktisch 
unldslich ist, suspendiert wird. Nach einer gewis- 35 
sen Zeit wird das Losungsmittel entfernt. Die so 
modifizierten Wirkstoffe lassen sich in hydrierten 
Fluorkohlenwasserstoffen (HFKW) suspendieren, 
gegebenenfalls unter Zugabe eines Kosolvens. Ein 
Nachteil dieses Verfahrens ist, dafi der zuvor mi- 40 
kronisierte Wirkstoff suspendiert und wieder ge- 
trocknet werden muB. Dabei kann es zu Agglome- 
rationen der Partikel kommen. Das Verfahren ge- 
wahrleistet keine gleichmaBige Verteilung der ober- 
flachenaktiven Substanz. Auch die Verwendung ei- 45 
nes zusatzlichen organischen Losungsmittels wie 
Isopentan ist negativ zu beurteilen. 

Der Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, 
ein stabiles Suspensions-Dosieraerosol fur medizi- 
nische Anwendung zu formulieren, enthaltend einen so 
pharmazeutischen Wirkstoff, eine im verflussigten 
Treibmittel unldsliche physiologisch vertragliche, 
oberflachenaktive Substanz, z.B. Sorbitantrioleat, 
Olsaure und Lecithin, gegebenenfalls ein Ge- 
schmackskorrigens, z.B. einen SuBstoff wie Sac- ss 
charin, Acesulfam K oder Aspartam, oder ein athe- 
risches Ol, gegebenenlalls einen allgemein ubli- 
chen Hilfsstoff aus der Gruppe der Zucker oder 



Zuckeralkohole, wie Laktose, Glucose oder Mannit, 
sowie als Treibmittel einen hydrierten Fluorkohlen- 
wasserstoff, bevorzugt Heptafluorpropan (R227). 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost, in- 
dem Wirkstoff und oberflachenaktive Substanz, ge- 
gebenenfalls mit den genannten zusatzlichen Hilfs- 
stoff en durch Spruhtrocknung in eine Form uber- 
fuhrt werden, in der sie miteinander in einer Matrix 
fein verteilt vorliegen. Uberraschenderweise wurde 
gefunden, dafi dieses spruhgetrocknete Produkt 
anschlieBend ohne weitere Zusatze im verflussig- 
ten Treibmittel eine feine, stabile, homogene Su- 
spension bildet. 

Die Erfindung betrifft daher eine Arzneistoffzu- 
bereitung in Form eines Suspensionsaerosols, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie 

a) eine spruhgetrocknetes Produkt bestehend 
aus einem Arzneistoff und einer im verflussigten 
Treibmittel unloslichen, physiologisch vertragli- 
chen, oberflachenaktiven Substanz und gegebe- 
nenfalls einem Geschmackskorrigens und gege- 
benenfalls einem allgemein ublichen, physiolo- 
gisch vertraglichen Hilfsstoff und 

b) einen verflussigbaren. hydrierten oder teilh- 
ydrierten Fluorkohlenwasserstoff als Treibmittel 
enthalt. 

In dem spruhgetrockneten Produkt liegen Wirk- 
und Hilfsstoffe (einschlieBIich oberflachenaktive 
Substanzen) in einer Matrix fein verteilt vor. Nach 
Zusatz des Treibmittels entsteht eine feine, stabile, 
homogene Suspension. Die Produktteilchen weisen 
eine PartikelgroBe auf, die fur Aerosole Ublich ist 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur 
Herstellung einer Arzneistoffzubereitung in Form 
eines Suspensionsaerosols, dadurch gekennzeich- 
net, daB man den Arzneistoff, die physiologisch 
vertragliche, oberflachenaktive Substanz und gege- 
benenfalls ein Geschmackskorrigens und gegebe- 
nenfalls weitere, allgemein ubliche, physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe in einem geeigneten. Lo- 
sungsmittel lost, die erhaltene Losung einer Spruh- 
trocknung unterwirft, das spruhgetrocknete Produkt 
in eine Druckgaspackung eindosiert, diese mit ei- 
nem Dosierventil verschlieBt und die zur Bildung 
des Suspensionsaerosol erforderliche Menge des 
verflussigbaren, hydrierten oder teilhydrierten Flu- 
orkohlenwasserstoff s zudosiert. 

Als Arznei stoffe kommen solche in Betracht, 
die lokal auf der Lunge wirksam sind und sich zur 
Inhalation eignen, also z.B. Arzneistoffe zur Be- 
handlung von Atemwegserkrankungen oder 
Asthma, wie Beta-Sympathomimetika, Steroide. An- 
ticholinergika, Antihistaminika, Antiallergika, Mast- 
zellstabilisatoren, wie Cromoglicinsaure oder Nedo- 
cromil, PAF-Antagonisten, Leukotrienantagonisten, 
Bradykininantagonislen oder Kaliuenkanal-aktivato- 
ren. 
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Die SprQhtrocknung eignet sich auch fOr phar- 
mazeutische Wirkstoffe, die nicht mit konventionel- 
len Methoden wie Mahlung mikronisiert und damit 
tn eine fur eine Inhalation notige TeilchengroGe 
uberfuhrt werden konnen. Dies gilt besonders fur 
Peptide und Proteine, die durch Gefriertrocknung 
gewonnen werden und in amorpher Form vorlie- 
gen. 

Als Wirkstoffe kommen daher auch Peptide 
und Proteine naturlichen Oder synthetischen Ur- 
sprungs und deren physiologisch vertragliche Sal- 
ze in Betracht. Als Beispiele seien genannt: Insuli- 
ns, LHRH-Analoga, Oxytocin, Vasopressin-Analoga, 
Calcitonin-Analoga und Interferon und deren phy- 
siologisch vertragliche Salze. 

Die erfindungsgemaGen Suspensionsaerosole 
enthalten als Arzneistoff vorzugsweise ein Insulin, 
einen Bradykininantagonisten, ein LHRH-Analogon 
wie Buserelin oder deren physiologisch vertragli- 
che Salze. 

Die erfindungsgemaGen Suspensionsaerosole 
eignen sich insbesondere zur Asthmabehandlung 
und enthalten z.B. den Bradykininantagonisten Ica- 
tibant (= H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic- 
Oic-Arg-OH(HOE 140)) oder ein Icatibant-Salz oder 
den Kaliumkanal-Aktivator Rilmakalim (( + )-(3S,4R)- 
S-Hydroxy-^-dimethyM^-oxo-l-pyrrolidinyO-e- 
phenyl-sulfonylchroman Hemihydrat). 

Als oberflachenaktive Substanzen sind vor al- 
lem Sorbitantrioleat. Olsaure oder Lecithin bevor- 
zugt. Als Lecithin eignen sich alle naturlichen Lecit- 
hine. wie Ei- oder Sojalecithin, teilhydrierte und 
hydrierte Lecithine, und auch hochgereinigte 
Phosphatidylcholine. 

Geeignete Geschmackskorrigentien sind z.B. 
SuGstoffe, wie Saccharin, Aspartam und Acesulfam 
K, oder atherische 6le. 

Die allgemein ublichen, physiologisch vertragli- 
chen Hilfsstoffe mussen, ebenso wie die Wirkstoffe, 
oberflachenaktiven Substanzen und Geschmacks- 
korrigentien in dem gemeinsamen Ldsungsmittel 
loslich sein. Die Natur dieser Hilfsstoffe richtet sich 
daher nach dem verwendeten Ldsungsmittel. Be- 
sonders geeignet sind Hilfsstoffe aus der Gruppe 
der Zucker und Zuckeralkohole wie Laktose, Gluco- 
se oder Mannit. 

Das spruhgetrocknete Produkt enthalt einen 
oder mehrere Wirkstoffe, eine oder mehrere ober- 
flachenaktive Substanzen und gegebenenfalls ei- 
nen oder mehrere weitere Hilfsstoffe und Ge- 
schmackskorrigentien. 

Als Treibmittel eignen sich z.B. Heptafluorpro- 
pan (R227) und Tetrafluorethan (Rl34a), vorzugs- 
weise im Gemisch mit R227. 

Als gemeinsames Losungsmittel fur die Be- 
standteile des spruhgetrockneten Produktes eignen 
sich z.B. Gemische aus niederen Alkoholen (mit bis 
zu 6 C-Atomen) oder Ketonen mit Wasser. 
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Der Wirkstoffanteil im sprOhgetrockneten Pro- 
dukt richtet sich insbesondere nach der Hone der 
gewunschten Dosierung. 

Der Anteil an oberflachenaktiver Substanz, die 
5 in der Wirkstoffmatrix verteilt ist, est relativ gering 
und betragt z.B. 0,01 bis 1,0 Gew.-%, vorzugswei- 
se 0,05 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Wirk- 
stoffanteil. 

Die SprQhtrocknung wird nach ublichen Metho- 
70 den, wie sie in der Literatur beschrieben sind 
(vergl. z.B. J. Broadhead et al.. Drug Development 
and Industrial Pharmacy, 18, 1169-1206 (1992)) 
durchgefuhrt Vorzugsweise wird sie bei erhohter 
Temperatur durchgefuhrt, wobei die Hohe u.a. ab- 
75 hangig ist vom eingesetzten Wirkstoff und Lo- 
sungsmittel. 

Durch das Verfahren der SprQhtrocknung be- 
kommen die Wirkstoffteilchen eine spharische, ae- 
rodynamische Form, wodurch die Bewegung im 

20 Luftstrom wahrend des Einatmens begunstigt und 
dadurch der Anteil an lungengangigen Partikeln 
erhoht wird. Daruberhinaus werden Adhasions- und 
Agglomerationskrafte sowohl in der Suspension als 
auch wahrend des Ausspruhvorgangs verringert. 

25 Das Verfahren der SprQhtrocknung zur Herstellung 
von Pulvern zu inhalativen Anwendung ist bereits 
aus den Patentschriften GB 1 520 248 und GB 1 
569 612 bekannt. Hier wurden jedoch nur die rei- 
nen Wirkstoffe spruhgetrocknet ohne Zusatz von 

30 oberflachen-aktiven Substanzen. Geschmackskorri- 
gentien oder weiteren Hilfsstoffen, und anschlie- 
Gend in Form eines Pulverinhalates und nicht als 
Suspensionsaerosol formuliert. 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele 

35 erlautert: 

Beispiel 1 

1968 mg Icatibantacetat, 2,0 mg Soja-Lecithin 

40 S100 (Lipoid K.G.) und 30 mg Saccharin werden in 
einem Ethanol/Wasser-Gemisch (25 % G/G) klar 
geldst und bei 110*C unter inerten Bedingungen 
(N 2 ) in einer Spruhtrocknungsapparatur spruhge- 
trocknet. Das Produkt fallt dabei als feines, weiGes 

45 Pulver an. Das Pulver wird in eine fur Dosieraero- 
sole vorgeschriebene Alumonobloc-Dose zu je 10 
mg eindosiert, die Dose wird mit einem Dosierven- 
til verschlossen und anschlieGend mit 10 g R 227 
uber das Dosierventil befullt. Nach der Fullung 

so entsteht sofort eine feine homogene Suspension 
primarer Arzneistoffteilchen in R 227. Ein Spruh- 
stoG des nach dem Verfahren hergestellten Inhala- 
tionsaerosols (Suspensionsaerosols) enthalt pro 
Applikation 100 ul Suspension, enthaltend 100 ug 

55 Arzneistoff. 
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Beispiel 2 

430 mg Icatibantacetat, 3566 mg Lactose und 
4 mg hydriertes Ei-Lecithin (EPC-3, Lipoid K.G.) 
werden in einem Ethanol/Wasser-Gemisch (25 % 
G/G) klar gelost und bei 90 *C unter inerten Bedin- 
gungen (N2) in einer Spruhtrocknungsapparatur 
spruhgetrocknet. Das Produkt fallt dabei als feines, 
weiCes Pulver an. Das Pulver wird in eine fur 
Dosieraerosole vorgeschriebene Alumonobloc-Dose 
zu je 10 mg eindosiert, die Dose wird mit einem 
Dosierventil verschlossen und anschliefiend mit 10 
g R 227 Ober das Dosierventil befullt. Nach der 
Fullung entsteht sofort eine feine homogene Su- 
spension primarer Arzneistoffteilchen in R 227. Ein 
SpruhstoB des nach dem Verfahren hergestellten 
Inhalationsaerosols (Suspensionsaerosols) enthalt 
pro Applikation 100 ul Suspension, enthaltend 10 
ug Arzneistoff. 

Beispiel 3 

1968 mg Icatibantacetat. 2 mg Sorbitantrioleat 
und 30 mg Aspartam werden in einem Etha- 
nol/Wasser-Gemisch (25 % G/G) klar gelost und 
bei 110*C unter inerten Bedingungen (N 2 ) in einer 
Spruhtrocknungsapparatur spruhgetrocknet. Das 
Produkt fallt dabei als feines, weiGes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fur Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 10 mg eindo- 
siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und abschlieBend uber das Dosierventil 
mit 10 g R 227 befullt. Nach der Fullung entsteht 
sofort eine feine, homogene Suspension primarer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein Spruhstofi des 
nach dem Verfahren hergestellten Inhalationsaero- 
sols (Suspensionsaerosols) enthalt pro Applikation 
100 ul Suspension, enthaltend 100 ug Arzneistoff. 

Beispiel 4 

1000 mg Humaninsulin, 2 mg Soja-Lecithin 
S100 und 1000 mg Laktose werden in einem Etha- 
nol/Wasser-Gemisch (25 % G/G) klar gelost und 
bei 90° C unter inerten Bedingungen <N 2 ) in einer 
Spruhtrocknungsapparatur spruhgetrocknet. Das 
Produkt fallt dabei als feines, weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fur Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 50 mg eindo- 
siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und abschlieBend uber das Dosierventil 
mit 10 g R 227 befullt. Nach der Fullung entsteht 
sofort eine feine homogene Suspension primarer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein SpruhstoB des 
nach dem Verfahren hergeslellten Inhalationsaero- 
sols (Suspensionsaerosols) enthalt pro Applikation 
100 ul Suspension, entsprechend 31. U. Insulin. 



Beispiel 5 

1998 mg Buserelin-Acetat und 2 mg Soja-Lecit- 
hin S100 werden in einem Ethanol/Wasser-Ge- 

5 misch (25 % G/G) klar gelost und bei 90 *C unter 
inerten Bedingungen (N 2 ) in einer Spruhtrock- 
nungsapparatur spruhgetrocknet- Das Produkt fallt 
dabei als feines, weiBes Pulver an. Das Pulver wird 
in eine fur Dosieraerosole vorgeschriebene Alumo- 

10 nobloc-Dose zu je 10 mg eindosiert, die Dose wird 
mit einem Dosierventil verschlossen und abschlie- 
Bend uber das Dosierventil mit 10 g R 227 befullt. 
Nach der Fullung entsteht sofort eine feine, homo- 
gene Suspension primarer Arzneistoffteilchen in R 

75 227. Ein SpruhstoB des nach diesem Verfahren 
hergestellten Inhalationsaerosols (Suspensionsaero- 
sols) enthalt pro Applikation 100 ul Suspension, 
enthaltend 100 ug Arzneistoff. 

20 Beispiel 6 

1998 mg Rilmakalim-Hemihydrat und 2,0 mg 
Soja-Lecithin S100 werden in einem Etha- 
nol/Wasser-Gemisch (50 % G/G) klar gelost und 

25 bei 100 *C unter inerten Bedingungen (N 2 ) in einer 
Spruhtrocknungsapparatur spruhgetrocknet. Das 
Produkt fallt dabei als feines. weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fur Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 100 mg eindo- 

30 siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und anschliefiend mit 10 g R 227 uber 
das Dosierventil befullt. Nach der Fullung entsteht 
sofort eine feine, homogene Suspension primarer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein SpruhstoB des 

35 nach diesem Verfahren hergestellten Inhalationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthalt pro Applika- 
tion 100 ul Suspension, enthaltend 1000 ug Arznei- 
stoff. 

40 Beispiel 7 

1998 mg Icatibantacetat und 2,0 mg Sorbitan- 
trioleat (Span<3>85) werden in einem Etha- 
nol/Wasser-Gemisch (25 % G/G) klar gelost und 

45 bei 100 °C unter inerten Bedingungen (N 2 ) in einer 
Spruhtrocknungsapparatur spruhgetrocknet. Das 
Produkt fallt dabei als feines, weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fur Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 10 mg eindo- 

50 siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und anschliefiend mit 10 g R 227 uber 
das Dosierventil befullt. Nach der Fullung entsteht 
sofort eine feine, homogene Suspension primarer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein SpruhstoB des 

55 nach diesem Verfahren hergestellten Inhalationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthalt pro Applika- 
tion 100 ul Suspension, enthaltend 100 ug Arznei- 
stoff. 
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Beispiel 8 

1998 mg Icatibantacetat und 2,0 mg Olsaure 
werden in einem Aceton/Wasser-Gemisch (25 % 
G/G) klar gelost und bei 80 *C unter inerten Bedin- 
gungen (N 2 ) in einer Spruhtrocknungsapparatur 
spruhgetrocknet. Das Produkt fallt dabei als feines, 
weiBes Pulver an. Das Pulver wird in eine fur 
Dosieraerosole vorgeschriebene Alumonobloc-Dose 
zu je 10 mg eindosiert, die Dose wird mit einem 
Dosierventil verschlossen und anschlieBend mit 10 
g R 227 uber das Dosierventil befullt. Nach der 
Fullung entsteht sofort eine feine, homogene Su- 
spension primarer Arzneistoffteilchen in R 227. Ein 
Spruhstofi des nach diesem Verfahren hergestell- 
ten Inhalationsaerosols (Suspensionsaerosols) ent- 
halt pro Applikation 100 ul Suspension, enthaltend 
100 ug Arzneistoff. 

Beispiel 9 

200 mg Salbutamol, 2,0 mg Soja-Lecithin S100 
und 1798 mg Laktose werden in einem Etna- 
nol/Wasser-Gemisch (25 % G/G) klar gelost und 
bei 80 • C unter inerten Bedingungen (N 2 ) in einer 
Spruhtrocknungsapparatur spruhgetrocknet. Das 
Produkt fallt dabei als feines, weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fur Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 50 mg eindo- 
siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und anschlieBend mit 10 g R 227 uber 
das Dosierventil befullt. Nach der Fullung entsteht 
sofort eine feine, homogene Suspension primarer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein Spruhstofi des 
nach diesem Verfahren hergestellten Inhalationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthalt pro Applika- 
tion 100 ul Suspension, enthaltend 50 ug Arznei- 
stoff. 

Beispiel 10. 

1998 mg Prednisolon und 2,0 mg Soja-Lecithin 
S100 werden in einem Ethanol/Wasser-Gemisch 
(50 % G/G) klar gelost und bei 80 *C unter inerten 
Bedingungen (N 2 ) in einer Spruhtrocknungsappara- 
tur spruhgetrocknet. Das Produkt fallt dabei als 
feines, weiBes Pulver an. Das Pulver wird in eine 
fur Dosieraerosole vorgeschriebene Alumonobloc- 
Dose zu je 10 mg eindosiert, die Dose wird mit 
einem Dosierventil verschlossen und anschlieBend 
mit 10 g R 227 Ober das Dosierventil befullt. Nach 
der Fullung entsteht sofort eine feine, homogene 
Suspension primarer Arzneistoffteilchen in R 227. 
Ein SpruhstoB des nach diesem Verfahren herge- 
stellten Inhalationsaerosols (Suspensionsaerosols) 
enthalt pro Applikation 100 ul Suspension, enthal- 
tend 100 ug Arzneistoff. 



Patentanspruche 

1. Arzneistoffzubereitung in Form eines Suspen- 
sionsaerosols, dadurch gekennzeichnet, dafi 

5 sie 

a) ein spruhgetrocknetes Produkt bestehend 
aus einem Arzneistoff und einer irn verflus- 
sigten Treibmittel unloslichen, physiologisch 
vertraglichen, oberflachenaktiven Substanz 

10 un d gegebenenfalls einem Geschmackskor- 

rigens und gegebenenfalls einem allgemein 
ublichen, physiologisch vertraglichen Hilfs- 
stoff und 

b) einen verflussigbaren, hydrierten oder 
76 teilhydrierten Fluorkohlenwasserstoff als 

Treibmittel enthalt. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Arzneistoffzu- 
bereitung in Form eines Suspensionsaerosols 

20 gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB man den Arzneistoff, die physiologisch 
vertragtiche, oberflachenaktive Substanz und 
gegebenenfalls ein Geschmackskorrigens und 
gegebenenfalls weitere, allgemein ubliche. 

25 physiologisch vertragtiche Hilfsstoffe in einem 

geeigneten Losungsmittel lost, die erhaltene 
Losung einer Spruhtrocknung unterwirft, das 
spruhgetrocknete Produkt in eine Druckgas- 
packung eindosiert. diese mit einem Dosier- 

30 ventil verschlieBt und die zur Bildung des Su- 

spensionsaerosols erforderliche Menge des 
verflussigbaren, teilhydrierten oder hydrierten 
Fluorkohlenwasserstoffs zudosiert. 
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3. Arzneistoffzubereitung gemafi Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie lokal auf der 
Lunge wirksame, zur Inhalation geeignete Arz- 
neistoffe zur Behandlung von Atemwegserkran- 
kungen oder Asthma enthalt. 

4. Arzneistoffzubereitung gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie als Arzneistoff 
ein Peptid oder Protein oder deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze enthalt. 

5. Arzneistoffzubereitung gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie Icatibant oder 
dessen physiologisch vertragliches Salz ent- 
halt. 

6. Arzneistoffzubereitung gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die oberflachenakti- 
ve Substanz Sorbitantrioleat, Olsaure oder Le- 
cithin ist. 

7. Arzneistoffzubereitung gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Treibmittel 
Heptafluorpropan ist. 



ni i rn in uuuuLumi i a 



6 



11 



EP 0 655 237 A1 



8. Arzneistoffzubereitung gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Geschmacks- 
korrigens ein SuBstoff und/oder ein atherisches 
Ol isl und die weiteren Hilfsstoffe ausgewahlt 
sind aus der Gruppe der Zucker und Zuckeral- s 
kohole. 
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